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異型 狭心 症患者 に お け る 四肢末梢血管収縮異常の 機序 を明 らか に す る た め， 血管攣縮性狭心症患者
15例 くV S A鼎 ， 冠動脈攣締 を有 さな い 患者 13例 くコ ン トロ ー ル 群 ほ 対象と し， 前腕抵抗血管に 対す る
エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン く0．3 mg，ivl， 寒冷刺激， フ ェ ン トラ ミ ン く10 m g，ivl お よ び反応性充血 の影響に つ い て
比較検討 した
．
エ ル ゴ ノ ヴィ ン 負荷 に 際 しては ， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 投与後全例 に硝酸イ ソ ソ ル ビド ロS D NJ
lOmgを冠動脈内注入 し た． エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン投与 に よ り両群と も， 血圧 お よ び前腕血管抵抗 は有意 に 増加 し
たが ， 心拍数 は不変 で あ っ た
．
エ ル ゴ ノ ヴィ ン投与前値 に 対す る 投与後の前腕血管抵抗の 変化率お よ び
IS D N投与後 の 値 に 対 す る エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 投与後 の 前腕血管抵抗の 変化率 は そ れ ぞ れ， V S A群で 182士
134％ く平均値 士標準偏差う， 288士157％ で あ っ た の対 して， コ ン ト ロ ー ル 群 で は それ ぞれ 43 士26％， 172 士
75％とい ずれ もV S A群が 有意に 高値 を示 した くpく0．01，Pく0．05l． 寒冷刺激に 対す る反 応で は， 血 凪 心
拍数およ び前腕血管抵抗は両群 とも 有意に 上 昇 した－ しか し， 前腕血 管抵抗の前値に 対す る変化率 は コ ン
ト ロ ー ル 群が 44 士33％ で あ っ た の に 対 しV S A群 が 293士267％と ， V S A群 が 有意 に 高値 を示 し た くpく
0－0リー 一 方 ， V S A群 と コ ン ト ロ ー ル 群 に お ける， フ ェ ン ト ラミ ン投与 に よ る前腕血管抵抗 の 前借 に対 す る
変化率は， それ ぞれ－39 士17％， － 54士12％， また反 応性充血 に よ り求 めた 最小前腕血管抵抗 は， それ ぞれ
3．2士1．4u nits，3－2 士1．Ou nitsと， い ずれ も 両群間 で 差はな か っ た ． 以 上 よ り， 血 管攣繍性狭心症患者 に お
い ては冠 動脈 の み な ら ず前腕抵抗血管 に も血管収縮異常が存在す る こ と が示 さ れ， こ の 血管収縮異常の 1
困と し て前腕抵抗血管自体の 反 応性の 冗進が関与 して い る 可能性が 示唆 され た． そ して， こ れ らの 病態に
は安静時の 仔 交感神経系の 緊張度 や， 反応性充血に よ り評価 した 血管拡張能の 影 響 はない もの と考えられた
．
Key w ords gen er alized v aso spa stic dis order， V a SO Spa Stic a nglna， fore a rm
V e SS el
， ergOn Ovin e， C Oldpress ortest
従来よ り異 型狭心 症患者に お い て ， その 発作が冠 動
脈撃縮 に よ っ て 起 き る こ とり は広く 知 られ て い る ． し
かし近年， 異型 狭心症 の み な らず ， 労 作狭心症 2，， 不 安
定狭心症 3Iぉ よ び 急性心 筋梗塞4，に お い て も冠 動脈攣
縮が重要 な 意義 を有 して い る こ とが 明ら か と な っ て き
た． Ma se riら
5，は， こ れ ら冠動脈の 攣縮 が関与す る狭JL，
症に 対 し て血 管攣縮性狭心症な る 概念 を提唱 し て い
る． 現在， 冠 動脈攣縮の 原因 と して は自律神経調節異
常6川 ， 心 筋代謝産物に 対す る反 応8，， 内 因性血 管作動物
質によ る異 常収縮鋸 な ど， 種々 の 説が 報告さ れ て い る
．
Abbre viatio n s 二IS D N
，
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こ の よう に冠 動脈攣締の 臨床病態 は冠動脈造影法の 発
達や， 詳細 な臨床像の 検討か らか な り解明 され て き て
は い る が ， そ の 機序に つ い て は今だ明 らか で は な い ．
山 方， 偏頭痛 の 前駆期 岬 11や ， Rayn a ud現 象12，に も，
関連動脈 の 血 管収縮異常が関与し て い る と考え られ て
し1 る － Mille rら 刷 は ， 異 型 狭 心症患者 で は 偏頭痛 や
Rayn a ud現 象の 合併が 健常者 お よ び同程度の 冠動脈病
変を有す る虚血 性心 疾患患者に 比 べ 有意に 高値を 示 す
と報告 した
．
この こ と は， 血 管撃縮性狭心症患者の 一
部 では ， 冠血 管床の みな ら ず， そ の 他の 血 管床 に も血
P R H B F， Pe ak re a ctiv ehy per e miablo od flo wニ
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管収縮異常が存在する 可能性 を示 唆 し て い る1
3I1 4I
． し
か し， こ れ ま で 血管攣縮性狭心症 患者 に お しlて エ ル ゴ
ノ ヴ ィ ン
1 5I
， メ サ コ リ ン
囲
，
エ ビ ネ フ リ ン
7Iな どの 薬物
刺激や， 寒冷刺激試験1 7I， 精神的 ス ト レ ス1 8Iな どの 生理
的刺激 に 対す る冠血 管反応 に 関す る検討は多く なさ れ
て い るが ， こ れ らの 刺激に 対す る 末杓血管反応 に つ い
ての 検討 はみ られ な い ． し か し， 著者はす で に 異型 狭
心 症 患者の 前腕抵抗血管は寒冷刺激に 対 して 過剰収縮
反応を示 す こ と を明 らか に し， 異型狭心 症患者で は，
冠 動脈の み な らず ， 四肢末梢血管に も血 管収縮異常が
存在す る可能性 を報告 した1 91．
本研究 に お い ては， こ の 異型 狭心症患者に み られ る
四肢末梢血管収縮異常の 機序 を さ らに 明 ら か に す る目
的で ， 血管攣締性狭心症患者 を対象と し， 以 下の 検討
を行 っ た ． す な わ ち， 冠動脈造影時の エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン
負荷試験 に 際 し， ス トレ イ ン ゲ ー ジ プ レ チ ス モ グ ラ フ
を用 い て 前腕血管抵抗の 測定を同時 に 行い 冠 動脈 と前
腕抵抗血管の 収縮反応 を比較 し， それ ら の 関連性を検
討し た． 次に 前腕抵抗血管 に対 す る ぼ 交感神経系の 関
与の 程度をみ る た め寒冷刺激と 針遮断剤投与 に 対 す る
前腕血管抵抗の変化を検討 し， さ ら に 前腕抵抗血管 の
血管拡張能 を評価す る た め反応性充血 の 影響 に つ い て
も検討 した．
対象お よ び 方法
1． 対象の 選択
胸痛， 心電図異常お よ び陳旧性心筋梗塞後の 精査の
ため冠動脈造影時に エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 負荷試験 を施行 し
た患者 28例 を対象と した． 患者は ， 心 電図変化 を伴う
安静時狭心症 を有し， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 負荷試験が陽性
で あ る血 管攣締性狭心症患者 15例 く男性1 3例， 女性
2例， 年齢51 士6．9才仁平均値士 標準偏差コ， V S A群1
と冠動脈攣縮 を認めな か っ た 13例 く男性11例， 女性
2例， 年齢45士8．9才， コ ン ト ロ ー ノレ群う の 2群 に 分
け比較検討し た く表 り ． エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン負荷試験で の
冠動脈攣縮陽性 の 判定基準 は高山 ら2 0Jの 方法 に 基 づ
き ， 硫酸イ ソ ソ ル ビド投与後 に 対 して 50％以 上 の 狭窄
を示 し たも の を冠動脈攣縮陽性と した． 年齢， 男女比
に は両群間で差 を認 め な か っ た ． V S A群の 内訳 は，
安静時狭心症 6例， 安静時兼労作狭心症 9例で， こ の
う ち安静時狭心 症 の 2例 と安静時兼労作狭心症 の 3例
に 陳旧性心筋梗塞の合併を認 めた ． ま た安静時兼労作
狭心症 の 1 例 は A Cバ イ パ ス 術後 の 症例 で あ っ た ．
V S A群の 発作時心電図変化 はS T上 昇型 7例， S T下 降
型 7例， T波の陽性化1例で あ っ た ． コ ン ト ロ ー ル 群の
内訳は労作狭心症2例， 冠動脈造影上 75％以 上 の 器質
的狭窄を有さ ず， 運動負荷試験， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 負荷
試験と い こ陰性の 非定型的胸痛例 5 例， 胸痛 を有L な
い A Cバ イ パ ス術後 3例， 陳旧性心 筋梗塞の み の 例3例
で あ っ た ． V S A群LFT， 偏 頭痛とRayn a ud現 象の 合併例
を 1例 に ， 偏頭 痛単独， Rayn a ud現象単 独合併をそれ
ぞれ 1 例に 認め た． な お ， 高血圧 ， 糖尿病 お よ び重症
心不全 を有す る例 は対象か ら除外 し た．
2 ． 前腕血流量 の 測定
前腕血 流量 は ス ト レ イ ン ゲ ー ジ プ レ チ ス モ グラ フ
くS P G－16， M edaSo nic sl を用い 静脈 閉塞法に よ り求め
た211
．
一 静脈 閉塞圧 は 30 m n－Hgとし ， 前腕血 流量 測定中
は手 へ の 血 流を手首に ま い たカ フの 圧 を収縮期圧以上
く通常 200へ 250m mHgJ に して 阻血 した ． 前腕血管抵
抗 くu11itslは ， 平 均血圧 くm mHgjを前腕血流量 くml，1
100 mllminl で除 して 算出した． 前腕血 流量 の コ ン ト
ロ ー ル 値と して は， 装置を装着後少なく と も 15分の 安
静 の 後， 15秒間隔 で 3 回以 上測定し その 平均値を用 い
た
．
3 ． エ ル 豆ノ ヴ ィ ン に 対 する 前腕血管反応の 測定
So n e s法2 2Iに よ る冠 動脈造影時 に エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン負
荷試験 を施行 し， そ の 間So n e sカ テ ー テル 挿入側と反
対側 の 前腕 で前腕血流量 の 変化 を測定 した ． 収縮期，
拡 張期 お よ び 平均血 圧 は 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ く7妬
Sie m e n sJを用 い て 測定し， 心拍数は ， モ ニ タ ー 心電図
よ り求 めた ． エ ル ゴ ノ ヴィ ン 負荷試験は ， コ ン トロ ー
ル の 冠 動脈造影 を施行 し た 後， ま ず エ ル ゴ ノ ヴィ ン
くergo m etrin e m ale ate， エ ル メ ト リ ン， 武田薬品工 業1
0．1 m gを静注投与 し， 3 分後 に 冠 動脈造影 を施行し
た． こ の 時点で ， 胸痛発作 や明 ら か な虚血性心 電図変
化 を認め な い 場 合は さ ら に エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 0．2mgを
追加投与 し， 3 分後 に 冠動脈造影を施行 した． 検査中，
12誘導心 電図は 30秒 ごと に 記録 し， 血圧 は冠 動脈造
影時以外 は連続記録 した． 前腕血流量 の 測定は， コ ン
トロ ー ル の 冠動 脈造影 前と エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 静注投与後
は 30 秒間隔 で 行 っ た ， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 0 ．1 m g静注投
与 で ， 冠 動脈攣縮 に よ る胸痛 を認 め た 例 は3 例 くNく1．
1， 4， 即， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 0．21ng追加投与に より胸痛
を認 め た例は 2例 くNo． 1 0，11うで あ っ た ． これ らの 例
で は胸痛出現直前の 前腕血流壷 よ り， その 他の 例で ほ
エ ル ゴ ノ ヴィ ン 0，2n lg追加投与 3 分後 に 冠 動 脈造影
を施行 す る 直前の 前腕 血 流量 よ り 前腕血管抵抗を求
め ， これ を エ ル ゴ ノ ヴィ ン投与後の 値 と した． さ ら に
硝 酸イ ソ ソ ル ビ ド くis o so rbide dinitrate，IS D N． ニ ト
ロ ー ル ， エ
ー ザ イう10m g冠 動脈内注 入 1 分後の 前腕血
流量 よ り前腕血管抵抗 を求め， これ を工S D N投与後の
値 と し た． 図 1 に実例 を示 す． エ ル ゴ ノ ヴィ ン投与一に
よ り冠 動脈は収縮 し， 同時 に 前腕血 管抵抗は増加して
い る の が 認め ら れ る． これ に 対し，1S D N投与後は冠動
血 管攣縮性狭心症患者に お ける 四肢血管収縮異常
脈は拡張し前腕血管抵抗 は減少 して い る ．
4 ． 寒冷刺激， フ ェ ン トラ ミ ン お よ び反 応性充血 に
対する前腕血管反応の測定
28例中 14例で， 寒冷昇圧 試験 お よ び反 応性充血 に
対する前腕血管反応を， こ の 14例中の 12例で フ ェ ン






と し， 装置装着後少な く と も 20分以上 安静 に し た後
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行 っ た ． 血 圧 は 前腕血流量測定側と 反対側 で 水銀血圧
計 に て測定 し， 平均血圧 は拡張期血圧 に脈圧 の 1ノ3 を
加 えて 算出した ． 心 拍数は モ ニ タ ー 心電図に よ り求め
た．
寒冷昇圧 試験は， 前腕血流量測定側 と反対側の手を
氷水 に 1分間浸 して 行 っ た ． 血 圧， 心拍数は 30秒 ごと
に ， 前腕血流量は 15秒 ごと に 測定し， 寒冷刺激前と寒
冷刺激後1分の 前腕血管抵抗 を求 め比較検討し た1 9l．
Tablel． Clinic ala nd a nglOgr aPhic char acte ristics of patie nts studied
Patients with v a s ospastic a ngin a
Patie nt芸芸Se x Re sting Epis ode
Co r o nary a ngiography
Co ntroI Spasm
1 5 6 M 二poorpr og R V巨1
2 4 0 MQ w a v eVト 5
3ヰ 5 4 M No rm a1
4 5 9 M No r m a1
5 54 M No r m a1
6 4 2M Q w a v eII H員VF
7 54 MQ w a v e正 H aVF
8 41 M No r m a1
9 59 M Nor m al
lO 55 こM Nor m al
11 56 M No r m al
12 41 F Nor mal
13 53M No r m al
14 49万一 No r m al
S TT エIEaVFV ト 4
S TT V3－5
S TT エ 皿 且VF
S Tl 正 n aVFV6
S TJ n n．VFV 卜 6
S T上 V6
S T上 Vト 6
S T上 V5．6
S TT V2－ 4
S TT 皿 皿 ．VF
S TT E 王江．VF
S TI E 皿 且VF
S TT n H．VF
S TI I AVL V3－ 6
90 ％ L A D． 90 ％ L C X
90 ％ L A D
99％ LA D． 50 ％LC X
75％ RC A
No rm al
lO O ％ R C A． 75 ％ LA D
75 ％ R C A． 50 ％ L A D
90 ％ L C X
No r m a1
75 ％ L A D， 50 ％ R C A
75 ％ R C A
No r ma1
50 ％ LA D
50 ％ L CX
15 57 M Negativ eT I 皿aVFV4－6 Po sitiv eT 正EIaVFV4 － 6 90 ％ L A D
L A D． LC X く＋l N E
LA D く＋l N E
LC X トコ N E 晶 E
RC A く －1 N E 晶 E
R C A， L C X ト1 NE 晶 E
LAD， LC X く＋1 N E 品 E
LAD く＋1 N E 晶 E
RC A トう N E 品 E
RC A
，
L CX トう N E
RC A ト1 NE
RC A ト1 N E
RC A ト1 N E 晶 E
RC A く －1 N E
R C A く －J N E 晶 E
L A D s ubeく＋J N E 晶 E
Co ntr ol patie nts
Patie n鳶sex Re sting Ex e rcis e Te st
Co r o na ry angiogra phy
Co ntroI Spa sm
16 37 F No r m al
17 41 M No r m al
18 51 M 二 No r m al
19ヰ 51 M Q w a v eV．．2
20 43 M No r m a1
21 45 F Nor ma1
22 54 M No r m a1
23 5 2 M Q w a v eV ト 5
24ホ 3 5 M Q w a v eI H aVF
25 5 9M Q wa v e m aVF
26ホ 44 M No r m a1
27 51 M po or prog R Vト3
28 3 7M Q w a v eV ト 3
Negativ e
Negativ e











No r m al く一 っ
5 0 ％ L A D く一 っ
90 ％R C A，90％ L C X．50 ％L A D く－ l
100 ％R C A．75 ％L A D．75 ％L C X
No r m al
No rmal
No rm a1
90 ％ L A D
lOO ％ R C A
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Abbre viatio n s ニS TT ， S T－S egm e nt ele v ation こ S Tl， S T－Segm e nt depre s sio nニ L A D， left a nte rio r de s c e nding coro n a ry
a rte ryニ L C X， 1eft circ u mflex co r o n a ry a rte ryニ R C A， right cor o n a ry a rte ryニ OMI， 01d myo cardial infarction こpr Og，
pr ogr e sion 上巳 e xe rtio n alI N E， n O n e X ertio n alこ M ， m aleこF， fe m aleこ S ube， S ube ndo c ardial infar ctio nニ
ホ
，
patie nt who u rlde r w e nt c o ro n ary artery by pas sgr aft．
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フ ェ ン ト ラ ミ ン に 対す る 前腕血 管反応 の 評 価は ，
フ ェ ン トラ ミ ン くphentola min e m e silate， レ ギチ ー
ン ， 日本 チ ベ ガイ キ ー う10m gを 5分間で静注投与 し，
静注前お よ び 静注後血 圧 が 前値 に 復 す る ま で 30秒間
隔で血圧 ， 心拍数， 前腕血流量 を測定し て行っ た ． 前
腕血管抵抗 は， フ ェ ン トラ ミ ン静注前 と静注後の 最小
の 前腕血管抵抗を求め比 較検討 した2引 ．
反応性充血 に 対する 前腕血管反応 の 測定は， 上 腕に
まい た静脈．閉塞用 カ フ の カ フ 圧 を収縮期血 圧以 上 と し
5分間上腕動脈 を閉塞後解除す る こ と に よ り行 っ た ．
閉塞解除後5秒， 15秒， 30秒， 45秒， 1分， 1分 30
秒， 2分， 3分， 4分， 5 分に 前腕血流量 を測定 し，
それ ら の最大値 くpe ak r e a ctiv e hy pe r emia blo od
now ， P R H B Fうで平均血 圧 を除 して 最小前腕血管抵抗
を算出した 瑚 2引
5 ． プ ロ トコ ー ル
い ずれ の 検査 も午前中 に 抑 朝食 を絶食と して施行 し
た． 服用薬 は少なく と も検査 の 24時間前 よ り中止 し，
そ の 間の 狭心症発作時に は ニ トロ グリ セ リ ン を舌下投
与した ． エ ル ゴ ノ ヴィ ン に 対す る前腕血管反応の 測定
は エ ル ゴ ノ ヴィ ン負荷試験時に 行 い ， 寒冷刺激， フ ェ
ン トラ ミ ン お よ び反 応性充血 に 対す る前腕血管反応 の
測定 に つ い て は ， エ ル ゴ ノ ヴ イ ン 負荷試験の 前ま たは
後1週間以内に 寒冷刺激， 反 応 性充血 ， フ ェ ン トラ ミ
ン 静注 の 順で 20 分以 上の 間隔 をお い て行 っ た ．
6 ． 統計学的処理
諸計測値 はい ず れ も平均値 士 標準偏差 で 示 した． 有
意差の 検定 は， 危険率 5％以 下を有意と し， pairedお よ
びu npaired Stude nt
，
s t－te Stで行 っ た ． 正 規性をはず
れ る成績値 に 対 して はW ilc o x o n r a nk sum testを用
い た ． 3群 間の 平均値の 比 較で は各平均値 を 一 元配置
分散分析 で 検定 し， 有意差 が見 ら れ た 場合 は さ ら に
Du n c a n法に よ り多重比較 を行 っ た ．
成 績
1 ． エ ル ゴ ノ ヴ イ ン に 対 する 前腕血管反応
エ ル ゴ ノ ゲイ ン に 対す る VSA群 お よ び コ ン ト ロ ー
ル 群 で の 血管反 応の 結果を表 2， 図 2， 図3， お よ図
4 に 示 す． 表2 に 示 す よ う に 薬物投与前の 循環諸指標
の 値 は， V S A群と コ ン ト ロ ー ル 群で それ ぞれ ， 心拍数
68士 11be atslmin， 71士11be atsJImin ， 収縮 期血 圧
147 士19m mHg， 134 士24m mHg， 拡張期血圧 78士11
Fig．1． Coron a ry a rteriogr a m s a nd c o rr espo nding fo r e a r mblo od flo w s and a rte rialblo od
pre ss u re sdu ring ergo n o vin epr o v o c atio ntest of patie ntlOくTable lJ． A， befo r einte rv e n－
tio nニ B， 3 min afte rintr a v en o u sくi．v ．1inje ctio n of O．1 m g ergon o vin ei C， 3 min afte ri． v ．
1nje ctio n of O．2 mg e rgo n o vineニ D， 1 min afterintr a－ C O r O n a ry a rterial inje ctio n oflOm g
is oso rbide dinitr ateニ R C A， right c o r o n a ry a rtery ニL A O，left a nte rio r obliqu e．
Note that the right c o r o n a ry a rte rialspa s m w a sindu c ed by ergo n o vin ea nd at the s a m e
tim e，fo r e a r mblo od flo wde c r e as ed a nd a rte rial blo od pres s u r eincre a s ed， S ug geStingthat
the a rterialv a s o co n strictio n w a sindu c ed by ergo n o vin ein fo re a r m v ess els a s w ellasin
C O r O n a ry a rte rie s．
血 管攣締性狭心症患者に お ける四 肢 血管収縮異常
Table2， Hem odyn amic effe cts of ergo n ovin e and iso s orbide dinitr ate
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Vas ospastic a ngln a
Bas elin e Ergo IS D N Ba seline Ergo IS DN
Heartrateくbe atslminJ
Systolic B Pくm mHgJ
Diastolic B Pくm mHgl
M ea nBP くm m Hgl
F B F くmlノ100mlノminコ
F V Rくu nitsl
ム Me a nBPく％1
ム FVRく％ Eノ別
A FV Rく％ EノIS D Nl
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Data are sho w n as m e a n士S D． 韓． pく0．05くe TgO OrIS DN v s． ba selin elニ 輌 ， pく0．01くergo orIS DN
V S． bas elin elニ 5， Pく0．05くIS D Nv s－ ergOlニ 卓ざ， Pく0．01くIS D Nv s． e rgolニ ー， Pく0．05くv as o spastic a ngin a
V S． C O ntr O1 こ
Tl
， Pく0－01くv as o spa stic a ngin a v s． c o ntrol －
A bbr e viatio n s こErgo， ergO n O Vln eニIS D N． is os orbide dinitr ateニ B P， blo od pre s urei F B F， fore a r mblo od
flo w こFVR， for e ar m v a s c ular re sista n c eニ E， ergOn Ovine iB， ba s elin e．
V a so sp九 S tic
8 ngln l












































Fig．2． Pe rc e nt cha nge in fo r e a r m v a s cし11a r
re sita n c e wi th ergo n o vin e c o mpa red to the
bas elin e v alu e in patients with v a so spa stic
a ngin aa nd in c o ntr oIs ubie cts． Circle swith bar s
















































工S DN むgo n oY 土n 8 工5DN Ergor 田山 0
Fig．3． Pe r c e nt change in fo r e a r m v as c ula r
re sista n c ewithe rgo n o vine c o mpa r edtothe valu e
after is o so rbide dinitrate ad ministr atio n in
patie nts with v a s o spa stic a ngin a a nd in c o ntr oI
Subje cts． Circle s with ba rsindic ate m e a n士S D．
1S D N， is o s orbide dinitr ate．
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m mHg， 77士11 m mHg， 平 均 血 圧 101 士 12 m mHg，
96士14 m mHg， 前腕血流量 4．4 士2．5 ml1100mllmin，
4．0 士2．Oml1100mlImin， お よ び 前腕血管抵抗 30．4 士
14．9u nits， 27．8 士9．7unitsと い ずれ も 両群間 で 有意
差は なく ， ま た1S D N投与後 の 前腕血管抵抗の 備 に 関
し て も V S A群 22．4 士14．6u nits， コ ン ト ロ ー ル 群
16．2士8．9u nitsと 両群間で有意差 を認め な か っ た ． 両
群の エ ル ゴ ノ ゲ イ ン お よ び工S D N投与 に よ る循環諸指
標の 変化で は ， JLヰ白数は V S A群で エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 投与
に よ り 68士11 beatslmin か ら 68士1 0be atslmin，
ISD N投与後は 71士 7be atsJ，min と い ずれ に お い て も
不変， こ れに 対し て コ ン ト ロ ー ル 群 で は エ ル ゴ ノ ヴィ
ン 投 与 に よ り 71 士11 be atslmin か ら 71士10be atsJ
minと不 変で あ っ たが ，IS D N投与 に よ る心 拍数の 変化
は， 前借 お よび エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン投与時の値の い ずれ に
対 し て も ， そ れ ぞ れ 71 士11beatslmin か ら 83 士12
be atslmin， 71 士10 be atsJmin か ら 83士12 be atslmin
と有意 に 増加 した くい ずれ もpく0．0い． 収縮期， 拡張
期お よ び平均血圧は エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 投与に より ， V S A
群 で は そ れ ぞ れ 147士19m mHgか ら 166 士25m mHg，
78 士11 m mHg か ら 88士11m mHg お よ び 101 士12
m mHg から 114 士15 m mHgと， い ずれ も 有意 に 上 昇 し
Va．s o spastic









































Ba s el土n e 工S D N
くそ れ ぞれ pく0．05， pく0．05， pく0．01さ， コ ン ト ロ ー ル
群 に お い て も， それ ぞ れ 134 士24 m mHgか ら 164士28
m mHg， 77士11 m mHg か ら 90士11m mHg お よ び
96士14 m mHgか ら 115士15m mHgと い ずれ も 有意 に
上 昇 し た くい ず れも pく0．011． ま た工S D N投与後の 収
縮期， 拡張期お よ び平均血 圧 の値は V S A群で はそれ ぞ
れ 1 37士22m mHg， 7 8士11 m m Hg お よ び 99士13
m mHg， コ ン ト ロ ー ル 群で は 132 士29m mHg， 77士9
m m Hgお よ び 95士15m mHgと， い ずれ も各群で エ ル
ゴ ノ ヴ ィ ン投与時の 値 に 比 べ 有意 に 低下 し た くVS A
臥 それ ぞ れpく0．01， pく0．05， pく0．01， コ ン ト
ー
ロ ー
ル 群， い ず れ もpく0．01う． 一 方， エ ル ゴ ノ ヴィ ン 投与
時の 平 均血圧 を 前値 に 対す る変化率で 示 し た場合は，
V S A群 12．9土12．7％， コ ン ト ロ ー ル 群 20．2士10．3％
と 両群間で有意差 を認 めず， ISD N投与後 の 値 に 対す
る変化率で 示 した場合も ， V S A群 16．3士 12．8％， コ ン
ト ロ ー ル 群21．8士13．3％と 両群間 で 有意差 を認 めな
か っ た ． 次 に 前腕血流量に つ い て は ， VS A群 では エ ル
ゴ ノ ヴ イ ン 投 与 に よ り4．4士2．5 mlノ100mlノmin か ら
2．0士1 ．4 mlJlOOmlノmin と 有 意 に 減 少 し た が くp
O．Ol， コ ン ト ロ ー ル 群 で は 4．0士2 ．O ml1100ml min
か ら 3．4士1 ．4 ml1100mlノminと 有意差 を認 め なか っ
Control
n ニ 15
く幻 Ba s el ine
n S
Fig．4， Pe rc e nt cha ngeinfo r e ar m v a s cula r re sista n c e with is o s o rbide
d in itr ate c o mpar edtothebas elin e v alu ein patients withva s o spa stic
a ngin a a nd in c ontr oI subjects． Circles with ba rsindicate me an士
S D． IS D N，is o s o rbide dinitr ate三 n S， Statistic ally n ot signific a nt．
血管撃縮性狭心症患者に お け る 四肢 血 管収縮異常
Table3． He m odyn a mic effe cts of c oldpr es s orte st
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Vas ospastic angln a Co ntrol
Bas elin e C P T Ba seline CP T
くn ニ 7う
He artrateくbe a．tsノmin1 63士9
Mea nB Pくm mHgI 87士8
F B FくmlJ
1
1 00m V min1 6．9士3．O
F V Rくu nits1 14．9 土6．9















Data are sho wチ aS m ean士SD一
韓
， Pく0■0 5くCPT vs－ baselineli 綽米 ， pく0．01 くCP T v s－ baselinelこ
tt
， pく0．01
くV aSOSpaStic angln a VS． C O ntrOu．
A b br e viation s こCP T
．
c oldpre ss ortestニ BP， blood pr ess ur e こF B F， fore ar mblo od flo wこ F V R， fore ar m v ascular
resita n c e．
V a．s o sp8S ti5
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Fig．5． Perc e nt cha nge in fo r e a r m v a s c ula r
r esistan C eby c old press or te st c o mpa red to the
bas elin e v alue in patie nts with v a s o spa stic
angin a a nd in c o ntroIsubjects． Circle s with ba rs
indic ate m e al一士S D－ C P T， C Oldpres sor te st．
た． これ に 対し てIS D N投与後明 値 は， V S A群が 5 ．5 士
2■ 机血ハ肛 mlノmi工1， コ ン ll ロ ー ル 群 は 7．7士4 ．411ユり
11JOmlノn－ill， と ， コ ン ト ロ ー ル 群が 前値， エ ル ゴ ノ ヴィ
ン投与時の 値の い ずれ に 対し ても 有意 な増加を 示 した
の に 対し くい ずれ もpくく1．01う， V S A群 は エ ル ゴ ノ ヴィ
ン投与時 の 値 に 対 して の み有意 な増加 を示 し た くpく
rI■01う． 前腕血管抵抗 に 関し て は， V S A猟 コ ン ト ロ ー
ル 群と も エ ル ゴ ノ ヴィ ン投与 に よ り 30．4士1 4，9u nits
か ら 71． 1 士52．2 u nits お よ び 27．8士9．7 units か ら
39．3士14．7u nitsと 有 意 に 増加Hノ た くそ れ ぞ れ pく
0．01， pく0 ．05J． 一 方， IS D N投与後の 値は， V S A群
で 22．4 士 14．6u nits， コ ン ト ロ ー ル 群 で 16．2士8．9
u nitsと， コ ン トロ ー ル群 が前値， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 投与
時の 値の い ず れ に 対 して も有意な減少を示 し たの 対し
ほ れ ぞ れpく0．05， pく0．0い， VS A群 で は エ ル ゴ ノ
ヴ ィ ン投 与時の 値 に 対 し て の み有意 な減少 を 示 し た
くPく0．01ユ． しか し， 前腕血 管抵抗の 変化 をその 変化率
でみ る と， エ ル ゴ ノ ヴィ ン 投与時の 値 を前値 に対 す る
変化率 で 示 し た 場合 く図 21， コ ン ト ロ ー ル 群43士
26％に 対 し， V S A群 は 182士 134％とV S A群 が有意に
高値を示 した くPく0．01う． また， エ ル ゴ ノ ヴィ ン投与
時の 値 を工S D N投与後の 値に 対す る変化率で 示 し た場
合も く図 3う， コ ン ト ロ ー ル 群 172士75％に 対 しV S A
群288士157％とV SA群 が 有意 に 高値 を 示 し た くpく
くLO51． 一 凡 IS D N投与後の 値 を前傾 に 対す る変化率
で 示 し た場合は く図 り ， V S A群一25士27 ％， コ ン ト
ロ ー ル 群－－42士26％と 両群間 で 有意差 を認 め な か っ
た ．
2 ． 寒冷刺激に 対する 前腕血管反応
寒冷刺激に 対す る前腕血管反応 の 結果を表3 ， 図5
に 示す ． 表3 に 示 す如く循環諸指標の 前値は， V S A群
と コ ン ト ロ ール 群 で そ れ ぞれ ， 心 拍数63士 9 be atsl
min， 71 士8beats，
lmin了平均血圧 87士 8m mHg， 94 士
8Dl nlHg， 前腕血 流崖 6．9士3 用1nlハ00 血ノnlれ 8．6士
8．51111ハ001111ノーnin お よ び 前 腕 血 管抵抗 14．9士6．9
t血 時 21 ．4 士9 ．ぐjtlnitsと， い ずれ も 両群間で 有意羞 を
認 めな か っ た ． 心拍数お よび 平均血圧 はそれ ぞ れ 寒冷
刺 激 に よ り V SA 群 63士 9be atslmin か ら 74士11
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be atsimin お よ び 87士 8 m mHgか ら 128士18m mHg，
コ ン ト ロ ー ル 群 71 士 8be atslr ninか ら 78士 9be atsl
minお よ び94士 8 m mHgか ら 111 士 16 m mHgと， い ず
れ の群 に お い ても それ ぞ れ 有意に 増加し た くV S A群，
い ずれ もpく0．01， コ ン トロ ー ル 群， それ ぞ れpく0．05，
pく0．01l． 前腕血 流量 は， V S A群 で 6．9士3．O ml1100
ml min， か ら 3．4士2．3miJ
，100mlJ
rmin と有意 に 低下
した の に 対 し くpく0．01う， コ ン ト ロ ー ル 群で は 8．6士
8．5mlJ100ml min か ら 7．7士9．2 miJlO mllmin と
不 変で あ っ た ． 前腕血管抵抗 に 関 し ては， V S A群， コ
ン トロ ー ル 群 とも 寒冷刺激 に よ り それ ぞ れ 14 ．9士 6．9
u nits か ら 57．6 士40．3u nits， 21 ．4士9． Ou nits か ら
28．7士8．2units と 有 意 に 増 加 し た くい ず れ も Pく
0．0い． 次に 平均血圧 の 変化 を前値 に 対す る変化率で み
ると， コ ン ト ロ ー ル 群が 19．0士8．7％ を示 した の に 対
し， V S A群は 48．0 士22．7％と ， V SA群が コ ン ト ロ ー ル
群 に比 べ 有意 に高値 を示 した くpく0．01う． 前腕血管抵
抗に 関 して も く図51， そ の 変化率は コ ン ト ロ ー ル 群で
は44 士33％を示 した の に 対 しVSA群 で は 293士267％
とV S A群が コ ン ト ロ ー ル 群 に 較 べ 有意 に 高値 を示 し
た くp く0．01I．
3 ． フ ェ ン トラ ミ ン に対 す る前腕血管反応
フ ェ ン ト ラ ミ ン に 対 す る 前腕血管 反応 の 結果 を表
4， 図6 に 示す ． 表4 に 示 す如く 循環諸指標の 前借 は，
V S A群と コ ン ト ロ ー ル 群 で そ れ ぞ れ， 心 拍 数65 士 8
be atsImin， 73 士4be atslmin， 平 均 血 圧 88 士 5
m mHg， 94 士 8m mHg， 前腕血流量 6．9士3．2ml1100
mlImin， 6．4 士5．4 mll100 mlJImin お よ び 前腕血 管抵
抗 15．0 士9．8u nits， 20．6士9．5u nitsと い ずれ も 両群問
で有意差 を認 め なか っ た ． フ ェ ン トラ ミ ン 投与に よ り，
心 拍数 はV S A群65 士 8 be atslminか ら 73士10be atsl
min， コ ン ト ロ ー ル 群 73士 4be atslmin か ら 90士16
be atslmin と 両群 と も 有意 に 増加 し くい ずれ もpく
0．01， 平均 血 圧 は V S A群 88士 5m mHgか ら 77士 6
m mHg， コ ン ト ロ ー JLJ群 94 士 8m mHgか ら84士 8
m mHg と 両群 と も 有意 に 低 下 し た くい ず れ も pく
0．0い． 前腕血流量は， コ ン ト ロ ー ル 群 で は 6．4士5．4
ml1100mllminか ら 11．4士6．4 mll100ml min と有意
に 増加 した が くpく0．01 ， V S A群 で は 6．9士3．2 mlJ
I
lOOml min か ら 12，2士8．6ml1100mlJmin と 有 意 な
変化 を示 さ な か っ た ． 前腕血管抵抗 に 関 し て はV S A
群， コ ン ト ロ ー ル 群と も， そ れ ぞれ 15．0士9．8u nitsか
ら 9．1士5．6u nits， 20．6士 9．5u nits か ら 9．0士 4．3
u nitsと有意 に 低下 した くそれ ぞ れpく0．05， pく0．01l．
しか し， 平均血圧 の 前値 に 対す る変化率 は V SA群 －
13．0士 3．3％， コ ン ト ロ ー ル群 － 11．0士4 ．9％ と両群間
で有意差を認めず， 前腕血管抵抗の前値に 対 す る変化
率 に 関 して も く図 6う， コ ン ト ロ ー ル 群－54士 12％に 対
しV S A群 － 39士17％と 両群間 で有意差 を認 め な か っ
た ．
4 ． 反応性充血 に 対す る 前腕血管反応
反応性充血に 対す る前腕血管反応 を表4 ， 図7 に示
す ． P R H B Fは V S A群 32．0士13．3 ml1100mllmin， コ
ン ト ロ ー ル 群 30．8士8．2 mlハ00mlノmin と両群間で有
意差 は な か っ た ． 最 小前腕血管抵抗 に 関 し て も く図
7J， V S A群 3．2士1 ．4u nits， コ ン ト ロ ー ル 群 3，2 士1．O
u nitsと両群間で 有意差を認 めな か っ た ．
5 ． 寒冷刺激， フ ェ ン ト ラ ミ ン お よび 反応性充血に
対す る検討 を行 っ た 例で の エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン に 対する前
腕血管反応
寒冷刺激，反応性充血 を施行 した 14例 を対象と した
場合， 前値 に 対 する エ ル ゴ ノ ヴィ ン 投与後の前腕血管
抵抗 の 変化率 は， コ ン ト ロ ー ル 群47士32％に 対 し
V SA群 144士90％と， VS A群が コ ン トロ ー ル 群 に比 べ
有意 に 高値 を示 し た くpく0．05う． 1S D N投与後の 値に
対 す る エ ル ゴ ノ ヴ イ ン 投与後の 前腕血管抵抗の 変化率
はVSA群 264士135％， コ ン ト ロ ー ル 群 194 士61％と有
意で は な い がV S A群が 高値を示 した ． さ ら に ， フ ェ ン
トラ ミ ン に 対す る 反 応も 同時に 検討 し得 た 12例 を対
象と した場合も ， 前借 に 対す る エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン投与後
の前腕血管抵抗 の 変化率は ， コ ン ト ロ ー ル 群 51士33％
に 対 しV S A群 161 士86％ と， V S A群が コ ン ト ロ ー ル 群
に 比 べ 有意に 高値 を 示 した くpく0．05う． 工SD N投与後
の 値に 対 す る エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン投与後の 前腕血管抵抗の
変化率は， V S A群28 7士131％， コ ン トロ ー ル 群182士
57％と V S A群 に お い て高値 を示 す傾向が み られ た．
考 察
冠動脈攣縮 はす で に， 18世紀 か ら狭心 症の 病因の 一
フ と 考 え られ て お り
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， Osler
細 は， 多 くの 狭 心症 は
Rayn a ud 現象 に み られ るよ う な動脈 の 攣締が 冠 動脈
に も起き る こ と に よ っ て発 症す る と考 える と最も説明
しや す い と述 べ た ． Prin z m etal ら2 91は異型狭心 症 なる
特異 な 一 病塾 を提唱 し， そ の 発現機序と して冠動脈粥状
石酎ヒの 基 盤の 上 に 冠動脈 ト ー ヌ ス 元進 く攣給う を想定
した． その 後D hu ra nd ha rらり， 01iv aら301が異型狭心症
患者 の 冠 動脈造影で 冠 動脈攣縮 を観察 し， 異型狭心症
発作が 冠 動脈攣縮に よ っ て起 こる こ と を証明 した． 以
来多く の 同様の 報告61川 が 相次ぎ， 異型狭 心症発作が冠
動脈攣締 に よ っ て 起 こる こ と が明 らか と な っ た． さら
に Ma se ri らSlは冠動脈攣紡 が関与す る心 筋虚血発作は
器質的冠動脈狭窄の 有無 に 関係 な く生ずる と し， こ れ
に 対 して血管攣縮性狭心症な る概念 を提唱し た． 今日，
冠動脈攣縮 の 原因と して は， 太 い 冠 動脈 に 多 く 分布
血 管攣縮性狭心症患者 に お ける 四肢 血 管収縮異常 789
Table4． He modyn a mic effe cts of phentolamin e a nd pe ak r e a ctiv ehyper e mia blood flo w a nd minim al
for ear m v as c ular r esista n ce obtained by 5 min a rterial o c clu sio n
Va so spa stic a ngln a Co ntr ol
Ba s elin e P hentolamine Bas elin e P hentola min e
くn ニ 即
He art rate くbe atsノmin1 6 5士8
Me anB Pくm mHg1 88 士5
F BFくmlノ100mlJlmin1 6． 9 士3．2
FV Rくu nitsl 15．0 士9．8
凸 Me a nB Pく％1










94 士8 84 士8叫
1 2．2士8．6 6．4 士5．4 11．4 士6．4中米
9．1 士5．6
ホ
20．6 士9．5 9．0 士4．3相
－ 11．0 士4．9
－ 54 士12
PeakreactivehypereTniablood flowEml1100mlImin1 32．0 士13．




Data ar e sho w n asm e a n士S D－ ホ ， Pく0．05 くphe ntolamin e v s． ba s elin eJI 掌掌， Pく0．01くphe ntola mine
v s． bas elin el．














































く％フ 払 S el土ne P bentola 皿土n e
Co ntr ol
く％フ B孔Sel 土ne m ent d．a 皿土ne
Fig． 6． Perc ent changein fore a r m v a s c ula r re sista n c ewith phe ntola min e c o mpar edto the
ba s elin e v alu ein patients with v a s o spa stic a ngln a a nd in c o ntr oIs ubje cts． Cir cles with
ba r sindic ate m e a n士S D． n s， Statistic ally notsignific ant．
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する だ 受容体の 被刺激性の完進 抑 ， 冠 動脈狭窄に 続発
する 強い 心 筋虚血が虚血組織障害を起 こ し， その組織
障害 が抵抗血管 の 攣締 を惹起 さ せ る と す る 障害撃縮
説8I， 内因性血管作動物質で あ る ト ロ ン ボ キ サ ン A 2の
遊離に よ る血管攣縮と 血 小板凝集91な どの 諸説 が ある
が， 冠動脈攣締の 本体に つ い て は依然と して不明な点
が多い ．
血管撃績 の関与が考え られ て い る疾患と して は， 血
管攣締性狭心症の他 に ， 偏頭痛 やRayn a ud痛が 知 られ
てい る
． 偏頭痛の 前駆期は頭蓋動脈の不適当な血管収
縮 に よ ると され 州
lり
， 偏頭痛発作後 の 脳脊髄液中に は，
脳虚血 を示 す酵素学的 マ ー カ ー が証明 され てい る3 1．
また偏頭痛 で は異型狭心症 に お ける と同様 に， 血小 板
機能の 異常も報告され て い る32l． Rayn a ud現象も また
指， 址動脈 の発作性血管攣縮 に よ る 一 過性阻血 に よる
と 考 え ら れ て い る1 2ユ． Coffm a nら3別 に よ れ ば，
Rayn a ud病患者で は， 指の毛細血管血流量 は正常者 に
比 べ低下 して お り， 全身の 寒冷刺激に よ りさ らに 異常
に 低下す ると し てい る． また本疾患の臨床症状 は示達
断剤細 ， 交感神経切断術矧 お よびタ刺激薬剤
361に よ り改
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Fig． 7． M in im al fo r e a r m v a s c ula r r e sista n c e
du ring pe ak r e a ctiv ehype re mia after5 min of
a rte rial o c clusio nin patients with v a so spa stic
angln a a nd in co ntroI subjects． T he shaded
a re a sindicate m e a n士S D．
村
Rayn a ud現 象の 発現 に は交感神経系が重要 な役割を
果 して い る と考 え られ て い る
． 偏頭痛患者や Rayn a ud
病患者の 生理 的刺激に 対 する 末棺血管反応 の 異常 に関
し ては ， Appe n z elle rら
3 81は， 偏頭痛患者 に お い て 体を
熱 した 場合， 正 常に み られ る 手の 血 管拡張反応が認め
られ な い と報告 して い る． ま た， H alperin ら3 91に よれ
ば， Rayn a ud病患者 で は精神的ス ト レ ス に よ りその 指
動脈の 血管収縮 は起 こ らず， 逆 に 血管拡張が認められ
ると して い る
．
異型狭心 症 と偏頭痛や ， Rayn a ud現象 の 合併例の報
告は 以 前 よ り なさ れ て い た4 0J相 ． M ille rら131は異型 狭
心症 62例中16例 く26％コに 偏頭痛 を， 15例 く24％1
にRayn a ud現象 を認 め， こ れ らの 合併率 は健常者お よ
び 同程度の冠動脈病変を有 す る虚血 性心疾患患者に 較
べ有意 に 高値で あ っ たと し， 異型狭心症の 一 部は全身
的な血管撃繍性疾患の 部分症状で あ る可能性 があると
の仮説 を提唱 した
． 著者 ら4 21の 検討 で も ， 健常者に お け
る偏頭痛合併頻度が 6％， Rayn a ud 現象合併頻度が
3％で あ っ た の に 対 し， 異型狭 心 症 で は， そ れ ぞ れ
21％， 7％と， い ず れ も健常者に 較 べ 高値を示 す傾向
が み られ た
．
これ らの 成績 は， 血管攣縮性狭心症患者
の 一 部 で は冠 動脈以外の 血管床 に も収縮異常が存在す
る可能性を示 唆 して い る もの と考 え られ る． 著者ら1 91
はす で に 異型狭心症患者 と健常者の 前腕抵抗血管に対
す る寒冷刺激の 影 響を比 較検討 し， そ の 収縮率が， 健
常者で 4 7 士26％で あっ たの に 対 し， 異型狭心 症患者で
は 120土1 01％ と 異 型 狭心 症 患 者が 有意 に 高値 を示
し， 異型狭心症患者 の 前腕抵抗血管は， 寒冷刺激 に対
し て反 射性血管収縮反応 の異常 を示 す こ と を報告し
た ． しか し， い ま だ血 管攣縮性狭心症患者 に お ける冠
動脈以外 の 末梢血管反応の 詳細 は明 ら か では なく ， こ
れ ら の解明 は血 管攣縮性狭心症の 病態 を知る上 で極め
て 重要 な こ と と 考え られ る．
今回 の検討に お い て ， 血 管攣縮性狭心症患者 で は，
エ ル ゴ ノ ヴィ ン に よ り冠 動脈の み な らず前腕抵抗血管
も コ ン トロ ー ル群に較 べ過剰収縮反応を示 し， ま た寒冷刺
激に よ っ て も 血 管攣縮性狭心 症 患者の 前腕抵抗血管
は， 異型狭心症患者に お ける検討 瑚 と同様に 過 剰 な反
射性血管収縮反応を示 した ． 一 方 ， フ ェ ン ト ラ ミ ン投
与 に よ る 前腕血管抵抗の 減少率 お よび 反応性充血よ り
求め た 最小 前腕血管抵抗 に は ， コ ン ト ロ ー ル 群との 間
に 有意差を認 めな か っ た ．
こ こ で 注意 すべ き こ と は， 今 回の 検 討 に お ける各種
循環諸指標 に ， 環境因子 ， 薬物お よ び エ ル ゴ ノ ゲイ ン負
荷時の 胸痛 に 伴う 自律神経系の 変化の 影響が なか っ た
か否 か と い う こ とで あ る． しか し， こ の 点に 関 して は，
各検査施行時 の血圧， 心 拍数， 前腕血 流量お よ び前腕
血 管撃締性狭JL－症 患者 に お ける 四肢血管収縮異常
血管抵抗の それ ぞれ の 前値に は両群間で 差 はな く， 循
環諸指標に 対す る環境因子 の影響は な い もの と 考え ら
れ た． また各種薬剤 の服用 も少な く と も検査の 24時間
前よ り中止 して お り， こ れ らの 薬剤の影響も無視 して
よ い と思われ た． さ ら に ， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 負荷時， 胸
痛を認め た例が あっ たが ， これ ら の例 で 用 い た測定値
は い ずれ も胸痛出現直前の もの で あ り， 胸痛に 伴う 自
律神経系の 変化の関与 は少な い も の と考 え られ た． し
たが っ て， 今回 の検討で得られ た結果 は， 血 管攣締性
狭心症患者 に お い て は ， 冠 動脈 の み な らず前腕抵抗
血管の 動脈壁も エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン に 対 す る感受性 が冗進
し てお り， 同時に 前腕抵抗血管の 反射性血管収縮反応
を増大さ せる 機序 も存在す るが ， こ れ らの 病態 に は安
静時のぼ 交感神経系 の 緊張度や， 前腕抵抗血管拡張能
の 関与の可 能性は少 な い こ と を示唆 し てい る と 思わ れ
る． この こと はさ ら に ， 血管攣締性狭心症患者 の冠 動
脈と前腕抵抗血管 に は 一 部共通の 血管収縮異常 を示 す
病変が存在 して い る可能性 をも 示唆す るも の と考 えら
れる
．
さ て今回の検討で の 第1 の新 し い 所見は ， 血 管撃縮
性狭心症患者 に お い て冠動脈の み な ら ず前腕抵抗血管
も エ ル ゴ ノ ヴィ ン に 対 して過剰収縮反応 を示 し た点で
ある． 冠動脈の みに つ い てみ た場合， Fre edm a nら4 31は
冠動脈撃縮の 誘発 され た部位 に 隣接 し た動脈分節や攣
縮の おき な か っ た他の 冠動脈も コ ン ト ロ ー ル 群 に 較 べ
エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン に 対す る感受性が冗進 して い る と報告
して い る
． 血管攣縮性狭心症患者 に お い て ， 限局性の
冠動脈攣縮が生じた 部位 のみ な ら ず それ に 隣接 した 動
脈分配 攣縮が生 じな か っ た 他の 冠 動脈， さ ら に 今回
の成績で示 さ れ た よう に， 冠動脈の み な らず前腕抵抗
血管に お い て も エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン に 対す る 感受性冗進が
みられ る こと は， 血 管撃縮性狭心症患者 で は冠 動脈 と
前腕抵抗血管の エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン に 対す る感受性 を同時
に完進させ る何らかの 全身的国子 が存在す る 可能性を 示
唆する も の と 考え られ る．
こ の 両血管床 の エ ル ゴ ノ ヴィ ン に 対す る感受性を同
時に冗進さ せ る可能性が ある 全身的因子 の 1 つ と して
動脈硬化の 関与が考 えられ る ． Hen ryら 叫 は， 実験的に
動脈硬化 を作成 した 家兎 の 動脈 は カ ル シ ウ ム に 対す る
収縮の 反応性が冗進 して お り， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン に よ る
収縮の 開催も著 しく 低下 して い る と報告 して い る ． し
か し， 冠動脈 に つ い て い えば， 同程度の 動脈硬化性変
化が あり なが ら エ ル ゴ ノ ヴィ ン に よ り過剰収縮す る例
とそう で ない 例が あ る こと か ら動脈硬化の み で は エ ル
ゴ ノ ヴィ ン に 対す る過剰収縮反応 は説明で きず， それ
以外の 因子 の存在が考え られ る
．
また ， 冠動脈攣縮が
冠動脈造影上正 常な症例か ら び まん 性多発性狭窄病変
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を 有す る症 例 の い ずれ に も今られ る
5，と い う事 実は，
冠動脈攣縮 が， 主と し て 動脈硬化と関係の な い 血管平
滑筋自体 の 異常に よ り生 じて い る と い う可能性 を示 唆
し て い る の か も しれな い ． さ らに ， 今回の 検討 での 前
腕抵抗血管 の反応 に つ い て み た 場合， 反応性充血 よ り
求 めた最小前腕血管抵抗に は コ ン ト ロ ー ル 群と差が な
い 血管撃縮性狭心症群が エ ル ゴ ノ ヴィ ン に 対し て過剰
な前腕抵抗血管の 収縮 を示 した． 反応性充血 よ り求め
た最小前腕血管抵抗は ， 後述す る如く主と して太い 前
腕抵抗血管の 内径 に よ り規定さ れる4 51
．
し たが っ て こ
の値 に 両群間で 有意差 が なか っ た こ と は， 両群間の太
い 前腕抵抗血管の内径 に 有意な差が なか っ た こ とを示
し， 少な く とも著明 な動脈硬化病変の差 はな か っ た も
の と考え られ る． これ ら の こ と は， 前腕抵抗血管に お
tlて も冠 動脈 に お ける と 同様 に動脈硬化の み で エ ル ゴ
ノ ヴィ ン に 対す る過剰収縮反応を説明で き な い とす る
可能性 を示 唆 して い る と考 えら れる ． 動脈硬化以外の
全身的因子 と して， 体液性因子， 神経性因子 お よび冠
動脈と前腕抵抗血管 を含 んだ 血管平滑筋自体 の異常な
どが 考え られ る が， こ れ らの い ずれ の因子が 関与 して
い る か に つ い て は明 らか で はな く今後 さら に 検討 を要
する 問題 で ある と思わ れ る．
エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン はergot alk aloidsで 平滑筋 に 直接
作用 して血管収縮 を生 じる物質である 相 ． そ の作 用磯
序 は， 動物実験 に お い て 庇 受容体と セ ロ ト ニ ン 受容体
の 両者を介 して血管緊張 を起 こ すと い わ れ て い る 相 ．
し か し， 人 に お い て は エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン に よ る冠動脈攣
縮 に セ ロ ト ニ ン受容体は関与 して い な い と の報告も あ
る48I
．
ま た エ ル ゴ ノ ゲ イ ン は中枢神経系へ の作 用 を有
し， そ の
一 つ に圧 受 容体反射 をブ ロ ッ クす る作用 が あ
ると され て い る
4 61
． 今回の 検討で ， エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 投与
後， 動脈圧 が 上昇 した に もか か わら ず反射性の 徐脈が
認め られ な か っ た の は， エ ル ゴ ノ ゲイ ン の 圧 受 容体反
射抑制作用 に よ る もの か も しれ ない ． エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン
の 冠動脈 に 対す る直接作用 の 他に ， 自律神経系を介して
冠動脈収縮をきたす可能性に つ い ての 詳細な検討は なさ れ
て い な い ． しか し， Cipria n oら
相 は心臓移植例 に エ ル
ゴ ノ ヴ ィ ン を投与 して も， 正 常に 神経支配 をう け た心
臓と 同様の 冠 動脈収縮しか 示 さ ない こと よ り自律神経
を介し た冠 動脈収縮の 可能性は否定的で あ ると してい
る． エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン 誘発 に よ る狭心症発作 は自然発作
と類似 して い る と い われ 5の， エ ル ゴ ノ ヴィ ン の 作用 機
序の 解明 は冠 動脈攣縮の 機序を知るう えで 重 要である
が ， そ の 作用機序の 詳細 は現在の と こ ろ明 らか で はな
い
．
しか し， い ずれ に し ろ今回の 検討で の 血 管攣締性
狭心症患者 に お け る冠動脈お よ び前腕抵抗血管の エ ル
ゴ ノ ヴ ィ ン に 対す る過剰収縮 反応は， 今ま で 明ら かに
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され て い る エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン の 薬理作用 よ り， 主 と して
エ ル ゴ ノ ヴ ィ ンの 動脈壁に 対す る直接作用 に よ るも の
で ある と考 えられ る ．
冠動脈攣縮を誘発す る物質と して 少なく と も これ ま
で， 内因性の も の では ヒ ス タ ミ ン 511， カ テ コ ラ ミ ン
7Iお
よ び コ リ ン 作動物質
1の が， 外因性の も の と し て は エ ル
ゴ ノ ヴィ ン が 証明さ れ てい る． こ れ らの 薬剤に よ る成
績か ら冠動脈攣縮の 磯序と して 2つ の仮説が あ げ られ
て い る5 1J
． そ の 第1 は， 冠動脈攣縮の 主病変 は 一 つ の 誘
発物質と膿受容体と の 関係 を越 えた さ ら にJ根本的な細
胞 レ ベ ル す なわ ち細胞内収縮機構 に 存在し， ゆ え に 誘
発物質が異 な っ て い て も最終的に 細胞内収縮機構 レ ベ
ル の 主病変部が刺激さ れ攣紡が発現す る と す る説で あ
る
． 第 2 は， 攣紡が 生じる 範囲で は， 血管平滑筋収縮
に 関与す る す べ ての 膜受容体が変化 して お り， 攣紡 は
こ れ らのう ちの い ずれ の 刺激 に よ っ ても 生ずると い う
もの である． 上述 の仮説に 関 して は今後さ ら に 検討が
必要であろ う． さ ら に 今回 の 検討で の前腕抵抗血管の
過剰収縮反応の原因に つ い て も エ ル ゴ ノ ヴィ ン に 対す
る腰受容体の 異常に よる も のか ， あ る い は こ れ ら を越
えた細胞内収縮機構 レ ベ ル の 異常で あ るの か は今後検
討 を要する 問題 で あ る．
今回 の検討での 第2 の所見は， 血管攣縮性狭心症患
者 にお い て ， 反応性充血よ り求 めた 最小前腕血管抵抗
値 お よび フ ェ ン トラ ミ ン 投与に よ る前腕血管抵抗減少
率に は コ ン トロ ー ル群 との 間で 羞 は認め なか っ たが ，
寒冷刺激に 対す る前腕血管抵抗増加率は血 管攣縮性狭
心症患者に お い て 有意に 高値を 示 した こ とで あ るこ 寒
冷刺激 に よる 循環反射 はSpin othala mic tr actを求心
路と し， 遠心路は交感神経 を介 して血管 の 町受容体 に
作 用 する こ とに よ り末輸血管収縮 を きた す と され て い
る5 2I
．
したが っ て， 今 回の結果 は， 血管攣締性狭心症患
者に は前腕抵抗血管の 反射性血管収縮反応 を増大さ せ
る病態が存在す る こ と を示 して い る． こ の反 射性血管
収締異常の原因を説明す る第1 の もの と して， 前腕抵
抗血管に お ける血管拡張予備力低下の関与の 可能性が
考え られ る． 冠動脈 に つ い て い え ば， M udgeら
5 31は ，
正 常人 と虚血性心疾患患者 に 対 して寒冷昇圧試験 を行
い ， 正 常人 で は冠血管抵抗 は不変で あ るの に対 し， 虚
血 性心 疾患患者 で は冠血管抵抗 が 上 昇 し冠血 流量 が
減少 した と報告 した． そ して， こ の 機序 と して， 虚血
性心疾患患者の冠動脈で は狭窄部よ り 末稗の 血管 は安
静時す で に末棺 の虚血 を防 ぐた め に 拡張し てお り， そ
の部位 の血管拡張予備能 は低下 して い る と し， こ の 状
態で 血管収縮刺激が加わ っ た た め に 冠血管抵抗が上 昇
した と 考察 して い る ． 未輸血管疾患で は ， 安静時の
四肢血流量が正 常で も， Pe ak r e a ctiv e hy pe re mia
bーlo od now は 低下 し てい る こ とが 知られ て い る5 41
． す
な わ ち， 虚血刺激に よ り細動脈 が充分に 拡張 した場合，
太 い 動脈 の 内径 が血 管抵抗の 規定部位 と な る． した
が っ て ， も し細動脈 レ ベ ル に 明 ら か な 異常がな い 場合
は， 四肢 へ の pe ak r e a ctiv ehy per e mia blo od flo wの
低下 また は， pe akr e a ctive hypere mia blo od flo wよ
り求め た 四肢の 最小血管抵抗の 上 昇は ， こ れ ら太 い 動
脈の 内径減少 を意味す る 呵 ． 今回 の前腕抵抗血管の 検
討 に お い て は， 血管撃縮性狭心症群の 最小前腕血管抵
抗 に は コ ン ト ロ ー ル 群 と差は な く， 血管攣縮性狭心症
群の 太い 前腕抵抗血管に は コ ン ト ロ ー ル 群に 較べ 有意
の 狭窄は な か っ たも の と考 えら れ る． ま た， 反応性充
血の 検討を施行 した 血管攣縮性狭心症患者の う ち2例
に Rayn a ud現象を認 めた が， こ れ らの 例の 最小前腕血
管抵抗値 は い ずれ も血 管攣縮性狭心症群の 平均値以下
で あ り， こ の影響は な い もの と考 え られ た． したが っ
て， 今回 の 前腕抵抗血管 に お ける反 射性血管収縮異常
の 原因と して， 前腕抵抗血管の 血 管拡張予備力の低下
が関与 して い る可能性は少な い も の と解釈し てよ い で
あ ろう ．
血 管攣締性狭心症患者 の 前腕抵抗血管 に お ける反射
性血管収縮異常 を説明す る第 2 の もの と して， 前腕抵
抗血管 に 対す る交感神経系の 調節異常 に よ る可能性が
考え られ る ． 従来 より異型狭心症患者で の 冠動脈攣縮
の 発現 に ぼ 交感神経系が重 要な 役割 を果 して い るとの
報 告が あ り郎7I， ま た 冠 動脈疾患患者 で は健常者に 較
べ
， 安静時の 血 中ノ ル ア ドレ ナ リ ン は高値を示 して お
り， さ ら に 運動負荷時に お い て も， 交感神経終末か ら
の ノ ル ア ド レ ナ リ ン 分泌 量が 高値 で あ る と い う5引 ． こ
れ に 対 して ， 異型狭心症患者の 自発的な 冠 動脈攣縮に
よ る発作中お よ び発作後 の 血 中， 尿 中カ テ コ ラ ミ ン に
は有意の 増加 を認め な か っ た と す る成績 や5 61， 心 臓移
植例 で 冠動脈攣縮が認め られ た と す る報告の よう に交
感神経緊張の 関与 を否定 する 報告も あ る 叩 ． 以上 の こ
と は自律神経系 の 機能異常が あ っ た と して も， これ の
みが 冠動脈攣縮 の 原因と はな り得ず， ま た自律神経系
の 直接的支配が 必 ず しも冠 動脈攣縮の 発現に と っ て必
要では な い こ と を意味し てい る． 今 回の 検 討で は， フ ェ
ン ト ラ ミ ン 投与 に よ り評価 した 前腕抵抗血管 に 対する
安静時の ぼ 交感神経系 の 緊張度 に は 両 群間で 差は な
か っ た ． しか し， 血 管攣縮性狭心一症患者に お ける 甜 交感
神経系の寒冷刺激に 対す る反 応性の 程度が， コ ン トロ ー
ル 群 に較べ て大であるために ， 前腕抵抗血管の 反射性血
管収縮異常を き た した可能性は否定 で き な い ．
血 管攣縮性狭心症患者 の 反 射性血管収縮異常を説明
す る第 3 の もの と して， 前腕抵抗血管自体の 此 受 容体
刺激に 対する反応性が， 元進 して い る可能性が考 えられ
血 管攣縮性狭心症患者に お ける四 肢血 管収縮異常
る． MacA Ipin
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恨 ， 冠動 脈平滑筋自体の 易収縮性 や易
被刺激性が 冠動脈攣縮 の 原因と して 存在 す ると の 仮説
を脚昌し て い る ． 今回 の 検討で血 管攣縮性狭心症患者
で は冠動脈の み な ら ず前腕抵抗血管も エ ル ゴ ノ ヴ ィ ン
に対し て過剰収縮反応 を示 し たと い う事実 は， この よ
うな易収縮性や易被刺激性が血管攣縮性狭心症患者の
前腕抵抗血管の 血管平滑筋に も存在 し， こ れ が前腕抵
抗血管自体の 寒冷刺激 に対す る 反応性 を元進 させ て い
ると い う可 能性 を示 唆す る もの と思 わ れ る．
以上 の 如く ， 今回 の 検討結果は， 血 管攣締性狭心症
患者では冠 動脈以外の 末輸血管に も血管収縮異常が存
在す る こ と を示 し， そ の 機序の 1困 と して 前腕抵抗血
管自体の 反応性 の 完進が関与し て い る可能性 を示 唆し
てい ると 考えら れ る． こ の こ と は さ ら に ， 血管撃縮性
狭心症 患者の 一 部に は 全身性の 血管収縮異常が存在す
る可能性を示 唆す ると と も に ， 異型 狭心症 の 一 部は 全
身的な血管撃縮性疾患の 部分症状 であ る 可能性 をも 示
唆するも の と 思 われ る ．
結 論
異型狭心症患者に み ら れる 四肢血 管収縮異常の 機序
を明らか に す る ため ， 血 管攣縮性狭心症患者の前腕抵
抗血管に 対す るエ ル ゴ ノ ヴィ ン， 寒冷刺激， ．ぼ 遮断剤 お
よ び反 応性充血 の 影響に つ い て 検討 し， 以 下の 結論 を
得た．
い 血管攣締性狭心症患者の 前腕抵抗血管 は エ ル ゴ
ノ ヴィ ン投与に よ り過剰収縮反応 を示 す と 共 に ， 寒冷
刺激に 対して も過 剰な 反射性血管収縮反応 を示 した．
2ラ フ ェ ン トラ ミ ン 静注に よ り評価 した ， 安静時の
前腕抵抗血管に 対す る ぼ 交感神経系 の 緊張度 に は， 血
管撃縮性狭心症 群と コ ン ト ロ ー ル 群の 間で 有意差を認
めなか っ た
．
3 1 反応性充血に よ り最小 前腕血管抵抗 を求 めて 評
価した前腕抵抗血管拡張能に は， 血管攣縮性狭心症 群
と コ ン トロ ー ル 群の 間で 有意差を認め な か っ た ．
以上 よ り， 血 管攣縮性狭心症患者に お い て は冠動脈
の み なら ず前腕抵抗血管 に も血管収縮異常 が存在す る
こと が示 され， こ の 血管収縮異常の 1 困と し て前腕抵
抗血管自体の 反 応性の 克進が関与 して い る 可能性が示
唆さ れた． そし て ， こ れ らの 病態 に は 安静時の ぼ 交感神
経系の 緊張度や， 反応性充血に よ り評 価 した血 管拡張
能の 影響はな い も の と考 えら れ た．
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